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リバスチグミンは軽症から中等度のアルツハイマー病の治療薬として用いられる．既存の
ドネペジルが中枢に高く発現するアセチルコリンエステラーゼを選択的に阻害するのに対
して，リバスチグミンは末梢に存在するブチリルコリンエステラーゼも阻害することで副
作用も懸念されていた．貼付剤にすることで服薬率も改善し，副作用も軽減できる薬剤と
して期待されている．アルツハイマー病の中核症状である認知機能障害へのリバスチグミ
ンの改善効果についてはこれまで多くの研究がある，しかし，周辺症状であるうつ様行動，
多動に対する薬効については不明である．選択的セロトニン再取込み阻害薬（SSRI）は抗
うつ薬として第一選択薬であり，うつ様症状にはセロトニン神経が主に関わっている．本
研究は，リバスチグミンの抗うつ効果について嗅球摘出マウスを用いて検討して，つぎの
結果を得た．1) 嗅球摘出マウスにおける多動とうつ様行動はリバスチグミンの２週間投与
で完全に改善すること, 2) リバスチグミンによるうつ様行動の改善作用は海馬歯状回にお
ける神経新生の促進効果と相関すること，3) リバスチグミンのうつ様行動改善作用と神経
新生亢進作用はセロトニン 1A 受容体拮抗薬で完全に阻害され，セロトニン 2A 受容体拮抗
薬では阻害されないこと，4) セロトニン 1A 受容体作動薬が嗅球摘出マウスのうつ様行動
を改善し，神経新生を促進することを明らかにした．本研究は動物モデルを用いてリバスチ
グミンがうつ様行動改善作用と神経新生促進作用を有することを明らかにした点が評価できる．
つぎに，リバスチグミンのうつ様行動改善作用にセロトニン 1A 受容体刺激作用が関与する
ことを解明した点で，臨床的にも意義のある研究である．最後に，リバスチグミンのうつ
様行動改善作用には海馬歯状回における神経新生が関与するという結果は，アルツハイマ
ー病における周辺症状にもリバスチグミンが有効である医学的根拠を示しており，大いに
評価できる。 
 よって，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
